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• La presents invention concerne la preparation des derives 
anthocyaniques du type des chlorures de flavyliuni par un procede 
impl'iquant une reduction d'une flavone, et plus particul ier ement 
d'une f lavone hydroxylee. 

Les chlorures de flavylium derives de flavones hydroxy lees 
on des het£rosides correspondants tels que, la rutine sont connus 
pour presenter une activite vitaminique P qui les rend utiles 
dans la preparation de compositions pharmaceutiques. Parmi ces 
produits r un compose particul ierement avantageux dans le cadre 
des applications pharmaceutiques , est constitue par le chlorure 
de rhamno glucosyl-3 cyanidine derive de la rutine, dont on a pu 
montrer qu r il est particulierement efficace pour 1 * amelioration 
de la vision nocturne . 

La preparation de ce chlorure de flavylium, de meme que 
celle des autres derives anthocyaniques analogues pose des pro- 
blemes de mise en oeuvre lies aux diff icultes de reduction du 
noyau benzopyranne que comportent les flavones, et cette prepara- 
tion se trouve encore compliqu£e par la presence d'hydroxyles 
substitues sur la f lavone. 

La methode la plus avantageuse connue a ce jour, et 
appliquee notamment a la preparation du chlorure de rhamno gluco- 
syl-3 cyanidine, consiste a effectuer une acetylation reduc trice 
en portant a ebullition la flavone hydroxylee en presence de 
zinc, anhydride ac^tique et acetate de sodium. II faut ensuite 
desacetyler le produit intermediate, puis le convertir en 
chlorure de flavylium. 11 s'agit encore d'un proced^ complexe, 
impliquant la separation d'un produit intermediate, et les 
rendements en produit final restent faibles. 

La presents invention permet d'eviter ces inconvenients , 
en rendant possible la reduction directe de la flavone hydroxylee, 
suivant un procede qui conduit a des rendements nett ement supe- 
rieurs en produit final . 

Le proced£ selon 1 8 invention consiste essentiellement , 
pour preparer un chlorure de flavylium derive d'une flavone 
hydroxylee ou d'un heteroside correspondant , tel que la rutine, 
a faire reagir la flavone ou l 1 heteroside avec un melange de magna 
sium et d'acide sulfurique, au sein d'un solvant, pour provoquer 
la reduction du noyau flavone, a neutraliser l'exces d'acide 
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sulfurique, extraire les impuretes par 1 'acetate d'ethyle, adsor- 
ber le produit restant sur una resine, Sliminer les ions mineraux 
par lavage a l'eau distillee et a extraire le produit de la 
resine par du methanol chlorhydrique «. 

Les dif f erentes etapes de ce proc£d§ sont de preference 
mises en oeuvre de la maniere plus precise indiquee ci-apres . 

La premiere £tape, consistant en la reduction du noyau 
f lavone, s'effectue a 1 1 aide de magnesium et d'acide sulfurique / 
au sein d ! un solvant constitue par un melange de dime thy Iformamide 
et de methanol . 

La seconde etape comporte une addition d 1 ammoniaque en 
milieu aqueux pour neutraliser l r exc£s d'acide sulfurique du me- 
lange reactionnel jusqu'al pH 4-4,5, une extraction des impuretes 
par 1 'acetate d'ethyle apres filtration des sels mineraux preci- 
pites et concentration du filtrat, puis une adsorption de la 
solution sur une resine, notamment une resine a base de poly- 
styrene du type XAD 2 (Amber lite) et un lavage de la resine 
a l'eau distillee pour eliminer les sels mineraux. 

La troisieme etape , consistant essentiellement a extraire 
le produit de la resine , s'effectue par glution par le methanol 1 
chlorhydrique , recuperation de 1'eluat et concentration a sec 
pour obtenir le chlorure de f lavylium. 

Naturellement, 1 ' invention s'etend aux produits obtenus 
par le precede, ainsi qu'a leurs applications pharmaceutiques et 
aux medicaments qui contiennent de tels produits „ 

Le procede s 'applique d 1 une maniere plus particulierement 
avantageuse a la preparation du compose actif pour ameliorer la 
vision nocturne que constitue le chlorure de rhamno glucosyl-3 
cyanidine de formule : 

OH 

^Sv^^^ 0 ~gl uc o -rhamno se 
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La f lavone initiale sur laquelle porte la reduction est 
alors la rut in e, dont la formule est : 




Ce cas particulier n 1 est cependant pas limitatif . Le prece- 
de peut egalement etre appliqu§, par exemple, pour preparer , a 
partir des flavones correspondantes et de leurs heterosides, des 
chlorures de f lavylium variant par le nombre et la position des 
substituants hydroxy! es et osidiques §ventuels« 

Le precede selon I s invention est illustrS par 1 1 exemple 
de mise en oeuvre ci~apres : 

EXEMPLE 

On met en solution 5 g de rutine dans 5 nil de dimethyl- 
formamide et 50 ml de methanol et l'on ajoute 5 g de magnesium. 
On refroidit le melange dans la glace et l'on y ajoute goutte-a- 
goutte , en 2 ou 3 heures, 2 0 ml d'acide sulfurique concentre, en 
maintenant le melange a une temperature inferieure a + 20°C. ^ 
L s addition terminee, on laisse la reaction se poursuivre pendant 
48 heures . 

On dilue ensuite le melange a I'aide de 15 a 20 ml d'eau 
et, par addition de 60 ml d'ammoniaque a 17 %, on neutralise 
l'excls d'acide sulfurique, tout en ref roidissant , jusqu'a un pH 
compris entre 4 et 4,5. 

On filtre alors les sels mineraux qui precipitent et on 
les lave avec 25 ml d'un melange methanol-acetone (50-50) . On 
recueille le f iltrat, que 1 'on concentre pour eliminer 1' acetone 
et le methanol. On extrait ensuite les impuretes presentes dans 
la solution par extraction par I s acetate d'ethyle. 

On fait passer la solution aqueuse ainsi purifiee sur une 
fesine a base de polystyrene de type XM)^ (Amberlite) . Le produit 
reste adsorbe . On lave la resine a l f eau distillee jusqu'a Elimi- 
nation des ions sulfate. 

L'elution est ensuite ef fectu£e avec 250 ml de methanol a 
0 r l % d'acide chlorhydrique et l'eluat recueilli est concentre a 
sec. On obtient ainsi 4,1 g de chlorure de rhamno glucosyl-3 
cyanidine . Le rendement est de 82 % . 
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Analyse du produit : 

Spectre U.V. i -E J ^ m = 101 

CI % 2,5 % 

Cendres 0,9 % 

Naturel lenient , les conditions particuli^res qui ont ete 
decrites a propos de cet exemple ne sont nullement limitatives . 
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1. - procede de preparation de chlorures de flavylium 

a partir des flavones hydroxylees correspondantes , eventuellement 
sous forme d'hetirosides , caracterise en ce qu'il comporte une 
premiere etape consistant a faire reagir la flavone ou l'heterosid 
correspondant avec un melange de magnesium et d'acide sulfurique 
au sein d'un solvant, une seconde etape consistant a neutraliser 
I'exces d'acide sulfurique, a extraire les impuretes par l f acetate 
d'ethyle, a adsorber le produit restant sur une resine adsorbante 
et a eliminer les ions mineraux par lavage a l'eau, et une 
troisieme etape consistant a extraire le produit de la resine par 
du methanol chlorUydrique . 

2. - Procede selon la revendication 1, caracterise en 
ce que la flavone hydroxylee est la rutine, le produit obtenu 
etant le chlorure de rhamno glucosyl-3 cyanidine. 

3. - Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise 
en ce que le solvant de la premiere etape est un melange de 
dimethylformamide et de methanol. 

4. - Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 
3, caracterise en ce que la seconde etape comporte une addition- , 
d'ammoniaque en milieu aqueux pour neutraliser I'exces d'acide 
sulfurique du melange reactionnel jusqu'a pH 4-4 ,5 , une extrac- 
tion des impuretes par 1 ' acetate d' ethyl e apres filtration des seJ 
mineraux precipites et concentration du filtrat, puis une adsorp- 
tion de la solution sur resine notamment une resine a base de 
polystyrene du type XAD 2 (Amberlite) et un lavage de la resine 

a 1'eau distillee pour eliminer les sels mineraux. 

5. - Procede selon l'une quelconque des revendications 

1 a 4, caracterise en ce que la troisieme etape s'effectue par 
elutiort par le methanol chlorhydrique, recuperation de l'eluat 
et concentration a. sec pour obtenir le chlorure de flavylium. 

6. - Chlorures de flavylium obtenus par le procede selon 
1* une quelconque des revendications 1 a 5. 

7. - Medicaments contenant un chlorure de flavylium obtenu 
par le procedS selon I'une quelconque des revendications 1 a 6. 



